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　　［摘要］　目的　比较急性缺血性卒中（ａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ＡＩＳ）强化内科治疗前后早期再灌注
变化。方法　１５例发生在大脑半球一侧的急性缺血性卒中患者，分别在强化内科治疗前及治疗后２４ｈ
行磁共振动脉自旋标记（ａｒｔｅｒｉａｌｓｐｉｎｌａｂｅｌｉｎｇ，ＡＳＬ）灌注检查。利用 ＳＰＭ８软件对获得的脑血流图像进
行预处理并统计分析，比较治疗前后脑血流量的变化，并对患者进行９０ｄ的随访，主要结局为基于意向
性治疗分析的９０ｄ任何卒中事件。结果　１５例患者经强化药物治疗后第７天，ＮＩＨＳＳ评分从治疗前的
（７．２０±２．７６）明显减低为（５．４７±２．５６）（Ｐ＜０．０１）；随访第９０天患者 ｍＲＳ评分从治疗前（３．９３±
０２６）减低为（３．００±０．６６）（Ｐ＜０．０５）。所有患者无终点事件发生。ＡＳＬ结果显示：与治疗前相比，患
者治疗后２４ｈ部分梗死区域局部脑血流量（ｒＣＢＦ）明显增加（Ｐ＜０．０５）。结论　强化药物治疗能够改
善急性缺血性卒中患者早期部分缺血部位的脑血流量，提高再灌注水平。
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　　缺血性卒中（ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ＩＳ）是常见病、多发
病，病死率与致残率均高，严重威胁着人类的生存及生

活质量。与缺血性卒中二级预防相比较，缺血性卒中

的治疗发展相对滞后，目前有效的治疗仍然停留在

１０年前的抗凝、抗栓、ｒｔＰＡ溶栓及入住卒中单元上。
　　近年来他汀类药物及双联抗血小板聚集治疗在缺
血性卒中的治疗作用逐渐受大家重视。尤其是２０１１
年Ｃｈｉｍｏｗｉｔｚ等［１］提出的强化的内科治疗（ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ
ｍｅｄｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔ，ＡＭＭ），主要内容包括首剂负荷剂
量的双联抗血小板聚集、他汀类药物及继后的常规剂

量的双联抗血小板聚集及他汀类药物治疗，主要用于

颅内动脉狭窄的治疗，结果显示 ＡＭＭ可以比支架更
好预防缺血性卒中的复发而且有很好的安全性。但是

ＡＭＭ对缺血性卒中患者是否有治疗作用，目前还不能
明确。近年来，磁共振动脉自旋标记（ａｒｔｅｒｉａｌｓｐｉｎ
ｌａｂｅｌｉｎｇ，ＡＳＬ）技术作为一种评价脑血流量（ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＣＢＦ）的非侵入性ｆＭＲＩ技术得到了广泛关
注和研究。而目前采用 ＡＳＬ技术，研究 ＡＭＭ对急性
缺血性卒中（ａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ＡＩＳ）脑血流灌注的
影响国内外少见报道。为此本研究旨在采用该技术比

较ＡＩＳ强化内科治疗前后早期再灌注变化，从而探讨
ＡＭＭ对其治疗及作用机制，为临床急性缺血性卒中的
治疗提供新的治疗方式。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　搜集２０１３年９月至２０１４年７月在我院神经内科
诊治的１５例急性单侧大脑前或大脑中动脉梗死区域
的患者，并完成了所有随访。其中男性 ８例，女性
７例；年龄３８～７０（５５．０±９．５）岁。本研究经医院伦
理委员会批准。

　　纳入标准：①临床上确诊为急性缺血性卒中患者，
症状出现在６～７２ｈ内（症状开始的时间定义为最后
看起来正常的时间）年龄１８～８０岁，ＮＩＨＳＳ评分４～
２４分；既往没有卒中病史；②脑梗死诊断符合第４届
全国脑血管病会议修订的诊断标准［２］，并经头颅 ＣＴ
或磁共振成像（ＭＲＩ）证实；③病灶在磁共振弥散加权成
像（ＤＷＩ）上表现为大脑半球一侧的大脑中或大脑前动
脉供血区域的急性缺血灶；④患者或患者家属在治疗前
自愿参加本研究，并签署知情同意书，同意遵守方案规

定；⑤患者３个月以内无消化道溃疡等大出血病史。
　　排除标准：①有明确心房颤动或心脏瓣膜病变；
②所有患者执行了ＣＴ检查发现出血性卒中者或是有
出血转化的缺血性卒中者；③近１周使用硫酸氢氯吡
格雷、传统非甾体抗血小板药物及华法林等影响血小

板聚集功能及凝血功能的药物；④入组前１周有他汀
类药物使用史；⑤有家族或个人出血疾病史；⑥不能耐
受试验药物者（如有明确氯吡格雷等试验药物过敏史

者）；⑦血小板计数 ＞４５０×１０９／Ｌ或 ＜１００×１０９／Ｌ；
⑧骨髓增生异常综合征；⑨已拟定在本试验周期内或
在本试验结束１０ｄ内行血管内治疗或外科手术者；
⑩肿瘤及严重心、肝、肾功能损害。
１．２　治疗方法
　　入组患者给予强化内科治疗方案治疗：入院当日
口服拜阿司匹林肠溶片３００ｍｇ＋硫酸氢氯吡格雷片
３００ｍｇ＋阿托伐他汀钙片８０ｍｇ，随后每日口服拜阿
司匹林１００ｍｇ＋硫酸氢氯吡格雷７５ｍｇ＋阿托伐他汀
钙片１０～４０ｍｇ／ｄ，控制 ＬＤＬｃ＜２．０７ｍｍｏｌ／Ｌ。３个
月后该双联抗血小板聚集治疗改为单用抗血小板聚集

治疗，控制血压＜１４０／９０ｍｍＨｇ；糖尿病患者控制血压
＜１３０／８０ｍｍＨｇ；血糖控制的目标为糖化血红蛋白 ＜
７％。戒烟并提倡体育运动和改善生活方式。随访期
间观察的主要终点事件为基于意向性治疗分析的９０ｄ
任何卒中事件。

１．３　ＭＲＩ检查及图像数据处理
　　全部入组者在治疗前及治疗后２４ｈ行常规 ＭＲＩ、
ＤＷＩ及ＰＷＩＡＳＬ扫描，灌注扫描原始图像光盘刻录备
份，以便后期行脑血流灌注分析。使用 Ｍａｔｌａｂ平台下
ＳＰＭ８工具箱［３］（ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｒｉｃｍａｐｐｉｎｇ，ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｆｉｌ．ｉｏｎ．ｕｃｌ．ａｃ．ｕｋ／ｓｐｍ／），首先采用基于 ＳＰＭ的
ＡＳＬｔｂｘ工具箱［４］（ａｒｔｅｒｉａｌｓｐｉｎｌａｂｅｌｉｎｇｐｅｒｆｕｓｉｏｎＭＲＩ
ｄａｔａｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｔｏｏｌｂｏｘ）对ＡＳＬ数据进行预处理，获得
全脑平均 ＣＢＦ，然后采用 ＳＰＭ８软件对图像进行预处
理，包括头动校正，配准到蒙特利尔神经研究所

（ｍｏｎｔｒｅａｌｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｅｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓ，ＭＮＩ）标准
脑空间以及空间平滑处理等。采用配对样本ｔ检验对
预处理后的两组 ＣＢＦ图像进行基于体素分析（ｖｏｘｅｌ
ｂａｓｅｄａｎａｌｙｓｉｓ，ＶＢＡ）的方法全脑分析，用族错误率校
正（ｆａｍｉｌｙｗｉｓｅｅｒｒｏｒ，ＦＷＥ）方法进行校正。所得结果
以ＭＮＩ坐标系表示。
１．４　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，计量资料行 ｔ检验，计
数资料行χ２检验，组内比较行配对样本ｔ检验。

２　结果

２．１　强化内科治疗对神经功能的影响
　　患者治疗第７天或出院时 ＮＩＨＳＳ评分较入院时
明显减低（Ｐ＜０．０１）。同时随访第 ３个月患者 ｍＲＳ
评分较入院时明显减低（Ｐ＜０．０５），神经功能得到改
善，随访９０ｄ期间所有患者无终点事件发生（表１）。
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表１　急性缺血性脑卒中患者强化内科治疗前后ＮＩＨＳＳ及
ｍＲＳ变化（分，ｎ＝１５，珋ｘ±ｓ）
评分 治疗前 治疗后

ＮＩＨＳＳ ７．２０±２．７６ ５．４７±２．５６ｂ

ｍＲＳ ３．９３±０．２６ ３．００±０．６６ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与治疗前比较

２．２　强化内科治疗对梗死区域灌注的影响
　　ＶＢＡ的结果显示：与治疗前相比，患者治疗后２４ｈ
部分梗死区域局部脑血流量（ｒＣＢＦ）明显增加（Ｐ＜
００５），ｒＣＢＦ增加区域主要是在左侧尾状核、右侧前扣
带回及右侧颞中回，没有观察到 ｒＣＢＦ明显减低的区
域（表２，图１、２）。

表２　急性缺血性脑卒中患者强化内科治疗后２４ｈｒＣＢＦ
升高的全脑ｒＣＢＦ图的相关数据

ＭＮＩ坐标
脑区　 体素 ｔ值

Ｘ Ｙ Ｚ
左侧尾状核 １４５ １．５８９ －１１ ０．７ １２
右侧前扣带回 ２６４ １．８１３ １１ ３６ －４
右侧颞中回 ８５ １．３９２ ４８ －６２　 －４

取Ｐ＜０．０５（ＦＷＥ，双侧），范围阈值 Ｋ取３０；ＭＮＩ坐标：大脑三
维坐标系统；Ｘ：左右方向，负值到正值表示从大脑最左面到最
右面；Ｙ：前后方向，负值到正值表示从大脑最前面到后面；Ｚ：上
下方向，负值到正值表示从大脑最顶端到最底端

３　讨论

３．１　ＭＲＩＡＳＬ评价急性缺血性卒中的优势
　　ＡＳＬ是近年来检测脑组织血流灌注情况的一项新
技术，具有无创、简便、易重复等优点［５］。并且最新研

究也表明 ＡＳＬ可代替传统的需造影剂的 ＭＲＩ灌注成
像（ＤＳＣ）来对缺血性卒中进行再灌注评估［６］。我们用

再灌注及脑血流量的恢复增加而不是血管再通

（ＭＲＡ）作为衡量临床急性缺血性卒中预后指标，原因
在于再灌注与血管再通相比具有更高的敏感性及定量

性。加拿大西安大略大学 Ｒｏｂａｒｔｓ研究所的 Ｅｉｌａｇｈｉ
等［７］进行了一项了评估临床转归的预测价值的研究。

研究结果表明：有再灌注但无血管再通的最终模型是

预测良好临床转归的最佳模型。因此本研究尽管是无

对照的初步研究，但在评估方法上具有较高的可行性

及创新性，并且初步肯定了强化药物治疗的优势。

３．２　ＶＢＡ与ＲＯＩ分析方法比较
　　目前分析比较 ＡＳＬ脑血流量的方法主要有两种
方法：ＶＢＡ以及勾画感兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）
进行测量的分析方法。ＲＯＩ法是用手工在原始图像上
对脑梗死的各个区域ＣＢＦ值进行分析，因此可以有效
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在总体ｒＣＢＦ图的标准脑上每隔４ｍｍ显示１幅横轴位图像，连续多层面动态观察ｒＣＢＦ变化的区域（数字表示Ｚ值）
图１　急性缺血性脑卒中患者强化内科治疗后ｒＣＢＦ升高区域的分布情况　（轴位像）
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Ａ：左侧尾状核ｒＣＢＦ升高区域；Ｂ：右侧颞中回ｒＣＢＦ升高区域；Ｃ：右侧前扣带回ｒＣＢＦ升高区域
红黄色条形图代表ｔ值从低到高，蓝色线条为十字交叉定位线

图２　急性缺血性脑卒中患者强化内科治疗后ｒＣＢＦ升高区域的分布参数
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地获取该区域内的信息。但是手工画 ＲＯＩ的主观性
较强、费时，容易因为人为干扰因素而产生误差。虽然

本研究选择单侧大脑前或大脑中动脉供血区域梗死的

患者，但是每例患者的梗死区域并不一样，存在多发梗

死区域相互混杂的干扰，若采用 ＲＯＩ法比较 ｒＣＢＦ，误
差将明显增大。ＶＢＡ是对全脑所有体素进行统计分
析，可以将全脑有显著性差异的脑区都显示出来，克服

了传统大脑结构研究中的人为干扰因素，不需要先验

假设，能够自动化的比较组间差异，敏感性也更高［８］。

本研究对患者治疗前后２４ｈ的ＣＢＦ图像采用ＶＢＡ的
方法进行全脑分析尚少见报道。

３．３　强化药物治疗对缺血性卒中早期再灌注及预后
的影响

　　ＡＭＭ对缺血性卒中患者是否有治疗作用目前还
不清楚。最新的大样本荟萃分析表明：急性缺血性卒

中患者急性期给予他汀类药物治疗，可以明显改善患

者神经功能恢复［９］，本研究结果与此相一致。本研究

发现与治疗前相比，经强化药物治疗后２４ｈ，部分梗死
区域平均脑血流量有所增加。这很大可能与高剂量的

他汀类药物使用有关。此前已有报道脑梗死前使用他

汀类药物与再灌注水平呈正相关［１０］。他汀类药物提

高再灌注的原因主要包括３个方面。首先他汀类药物
可以提高血管舒缩的反应性，其次为抗血栓作用，再者

就是抗炎作用。他汀类药物可以通过上调血管壁内皮

细胞一氧化氮合成酶（ＮＯＳ）表达，导致 ＮＯ增多，从而
增加脑血流量［１１］。既往研究已经得出结论：在ＳＰＥＣＴ
观察下发现了低剂量的他汀类药物可提高脑梗死患者

的脑血管舒缩反应性，提高脑血流量［１２］。那么负荷剂

量（８０ｍｇ）的他汀类药物较小剂量相比，能否更加有
效地提高血管舒缩功能，增加再灌注水平，目前还不是

很明确。本研究虽然得出了在８０ｍｇ他汀类药物治疗
下，２４ｈ脑血流量得到提高，但是我们没有和小剂量
他汀类药物治疗组作对比，同时抗血小板聚集药物可

能也对再灌注发生影响，混杂因素较多。因此负荷剂

量的他汀类药物较２０ｍｇ能否更有效地提高再灌注水
平，需要未来的大样本的随机对照研究进一步证实。

本研究中１５例患者经强化药物治疗后神经功能恢复
良好且无出血等不良事件，是否是因为强化药物治疗

通过提高早期再灌注水平来改善预后，需要进一步研

究去证实。

３．４　研究不足点
　　本研究仅仅单一比较了强化内科治疗前后的脑血
流量变化，缺乏传统治疗组作对照，并且样本量较小，

从而不能反映强化内科治疗较传统治疗组的优势；并

且本研究仅仅比较了治疗后２４ｈ的灌注变化，没有能
够反映梗死区域较长时间的动态变化。我们也并没有

同时评估ＭＲＡ，从而不能进一步了解责任血管狭窄情
况。尽管如此，本研究在ＭＲＩ评估及图像分析方法上
具有较好的创新性，可以为未来的大样本、多中心、随

机、对照研究提供一个更加完善的方案。

　　综上所述，短期的强化药物治疗能够改善急性缺
血性卒中患者早期缺血部位的脑血流量，提高再灌注

水平，改善患者的神经功能。
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